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uring normal pregnancy, the maternal cardiovascular system undergoes important anatomic and functional modifications to establish a low-resistance, high-volume state to support fetal demands for nutrients and gas exchange. 1 Cardiac output increases by as much as 30% to 40%, resulting from increases in stroke volume and, to a lesser extent, heart rate. Gestational hormones and alterations in the synthesis of, and reactivity to, vasoactive substances result in systemic vasodilatation. 2 Despite increases in cardiac output, maternal blood pressure decreases because of a substantial reduction in systemic vascular resistance. Pregnancy is also associated with an increase in venous capacitance and a parallel large expansion of blood volume. 3 The purpose of these maternal changes is to promote blood flow to the implantation site to optimize fetal growth, increase maternal renal excretory functions because of excess maternal, placental, and fetal metabolic demand, and to withstand hemorrhage at delivery.
Hemodynamic and vascular adaptations that occur in normal pregnancy are disrupted in women who develop preeclampsia (PE), a hypertensive disorder that affects 2% to 8% of all pregnancies worldwide. 4 PE is characterized by new-onset hypertension (blood pressure consistently >140/90 mm Hg) after 20 weeks of gestation, accompanied by evidence of organ injury (proteinuria, thrombocytopenia, renal or liver impairment, pulmonary edema, or cerebral/visual symptoms suggesting cerebral cortical dysfunction), as redefined by the American College of Obstetrics and Gynecology in 2013. 5 PE can be subdivided into early-onset PE (before 34 weeks of gestation), the more severe subset of the disease with smaller birthweight neonates and a higher rate of recurrence, and lateonset PE (after 37 weeks of gestation). 6 Once established, PE often advances until delivery and may persist for some time in the postpartum period. [7] [8] [9] [10] Recent population-based cohort studies have concluded that women with a history of PE are at higher risk of cardiovascular disease and death because of cardiovascular disease. 11, 12 The underlying mechanisms of PE are unknown but contributing factors can generally be divided into 2 categories, namely maternal and placental risk factors. Varying combinations of risk factors produce the clinical syndrome of PE, a systemic vasculopathy characterized by widespread maternal endothelial dysfunction and significant cardiovascular impairment. 13 
Current Therapies for the Prevention and Treatment of PE
A variety of algorithms constructed from combinations of clinical risk factors, 14 uterine artery Doppler, 15 and blood biomarkers 16 can predict women at risk of severe PE with reasonable accuracy. 17, 18 Despite advances in knowledge regarding the pathophysiology of PE, there has been no parallel progress toward the development of effective pharmacological therapies to prevent the disease in screen-positive women. 19 Antihypertensive drugs and intravenous magnesium sulfate can delay the necessity for delivery until adequate administration of steroids for fetal lung maturation. 4, 20 Supplementation with oral antioxidants vitamin C and vitamin E demonstrated no benefit in preventing PE 21 , whereas calcium supplementation in women with low calcium diets has shown moderate reductions in the incidence of PE in high-risk women. 22 Extensive research has demonstrated that low-dose aspirin (ASA) significantly reduces the risks of PE, intrauterine growth restriction, and preterm birth in high-risk patients. 23, 24 Current research is focused on the development of ASA therapy algorithms, as this is a low-cost, minimal risk oral medication. 25, 26 However, ASA increases mean birth weight by only 130 g (the average amount lost by newborn infants when breastfeeding is established) and has no significant impact on perinatal mortality. 24 Despite ASA therapy, women continue to present in large numbers with the severe, early-onset PE, which is largely a placental-mediated disorder. ASA is thus regarded as an inefficient preventative therapy against earlyonset disease. 27 The placenta is the source of large amounts of circulating antiangiogenic proteins, including soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1); attempts have been made to reverse PE via removing sFlt-1 from the maternal circulation in women with severe PE before 32 weeks of gestation. 28 This complex approach may extend pregnancy in some of the most severe cases of PE but would be an impractical strategy for disease prevention. Clearly, more effective treatments need to be developed to prevent the development, or reduce the severity, of early-onset PE.
Novel Actions of Low-Molecular Weight Heparin
Low-molecular weight heparin (LMWH) has emerged as a potential pharmacological therapy option for preventing the development of placental-mediated complications of pregnancy in women at high risk of recurrence in subsequent pregnancies. Several randomized trials have been conducted to assess the effectiveness of LMWH in the prevention of PE and other placental disorders. In women with a history of severe PE, newborn weight <5th percentile, unexplained uterine death, or placental abruption without a thrombophilia, dalteparin was associated with a lower rate of primary outcome (severe PE, newborn weight <5th percentile, or major placental abruption) in comparison with no dalteparin (5.5% versus 23.6%; adjusted odds ratio, 0.15; 95% confidence interval, 0.03-0.70). 29 No differences were observed in secondary outcomes (nonsevere PE, newborn weight at the 6-10th percentile, or gestational age at delivery). Similarly, enoxaparin commenced in early pregnancy in women with a history of previous placental abruption was associated with a lower frequency of primary outcomes (PE, placental abruption, birth weight <5th percentile, or fetal loss after 20 weeks of gestation) in comparison with no enoxaparin (12.5% versus 31.3%, P=0.004; adjusted hazard ratio, 0.37; 95% confidence interval, 0.18-0.77; P=0.011). 30 An additional study by the same group assessed the effects of enoxaparin in women who had a history of severe PE; enoxaparin therapy significantly reduced the primary outcome (PE, placental abruption, birth weight <5th percentile, or fetal loss after 20 weeks of gestation) compared with no enoxaparin (8.9% versus 25%, P=0.004; hazard ratio, 0.32; 95% confidence interval, 0.16-0.66; P=0.002). 31 By contrast, a trial by similar design showed no treatment effect with nadroparin for the prevention of late pregnancy complications, including PE, eclampsia, HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) syndrome, intrauterine fetal death, intrauterine growth restriction, and placental abruption (21% versus 18%; absolute event risk difference, 2.2 [−11.6 to 16.0]; P=0. 76) . 32 Additional studies have demonstrated that heparin can reduce the rate of PE and intrauterine growth restriction, while improving birthweight percentile and gestational age in women with a history of severe PE, as well as women with renal disease. [33] [34] [35] [36] [37] Two recent systematic reviews summarizing this literature concluded that heparin significantly reduces the recurrence of PE and was associated with significant reductions in perinatal mortality, preterm birth (before 34 and 37 weeks of gestation), and infant birth weight <10th percentile for gestational age in women considered to be at high risk of these disorders. 38, 39 Although these systematic reviews were based on relatively small and heterogeneous trials, their conclusions indicate that mounting an adequately powered, multicentered trial would be warranted to assess the effectiveness of LMWH in reducing the recurrence rate of severe PE in screen-positive women. Of note, the doses of prophylactic LMWH used in these trials demonstrated a good safety profile with no obvious side effects or major bleeding episodes.
Additional trials have focused on LMWH for preventing recurrent miscarriage, implying actions of LMWH to prevent early complications. The multicenter, randomized controlled SPIN (Scottish Pregnancy Intervention) study concluded that LMWH does not improve clinical outcomes in women with recurrent miscarriages. 40 Additional trials are in agreement, indicating that LMWH is not able to prevent early pregnancy loss. [41] [42] [43] The most recent Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study (TIPPS) recruited 289 thrombophilic women with either highrisk pregnancy criteria (15% had previous PE) or risk factors for venous thromboembolism; LMWH did not improve the primary composite outcome of venous thromboembolism, pregnancy loss, severe or early-onset PE or small for gestational age in pregnant women with thrombophilia, and a history of previous placenta-mediated pregnancy complications. 44 Despite the size of the TIPPS trial, the diversity of its inclusion criteria precludes definitive conclusions on the ability of LMWH to prevent earlyonset PE in high-risk women. A large multicenter trial focusing on this specific disease is required, ideally using screening tools to recruit women at high risk of severe PE and capturing both serial biomarker data and placental pathology.
Potential Mechanisms of Action of LMWH in the Prevention of PE
The mechanism of action of prophylactic LMWH for the possible prevention of severe PE is currently unknown because of the predominantly clinical end points of previous trials. The mechanism of LMWH is commonly attributed to an anticoagulant action of heparin within the placenta, although the major trials did not include assessment of the placenta after delivery and improved outcomes are observed in at-risk women without demonstrable thrombophilia disorders. 29 Thus far, only 1 trial in thrombophilia-negative women receiving unfractionated heparin therapy had their placental pathology extensively evaluated. 45, 46 No reduction in placental lesions on placental ultrasound or abnormal placental histopathology after delivery was observed following unfractionated heparin treatment. This study concluded that no evidence could be found for an anticoagulant action of unfractionated heparin within the placenta. Therefore, the mechanism of action of heparin for the prevention of PE remains elusive.
Vascular Dysfunction in PE
An alternative hypothesis to an anticoagulant action is that LMWH exerts direct vascular actions in the maternal compartment to reverse the placenta-mediated systemic vascular dysfunction characteristic of PE. Family history of hypertension and other cardiovascular disorders significantly increases the risk of PE, suggesting a predisposition to vascular dysfunction. 47, 48 In line with these observations, numerous studies have concluded that women who subsequently develop PE demonstrate impaired endothelium-dependent vasodilation early in pregnancy. 8, 49, 50 Abnormal vascular function has been shown to persist postpartum after PE, and it may provide an explanation for the significant risk of cardiovascular disease later in life. 8, 10, 12 Indeed, an important outstanding question is whether abnormal endothelial biology is a cause or a consequence of PE disorders.
Identifying the origin of maternal vascular dysfunction is central to understanding disease pathogenesis. In PE, the structurally abnormal placental villi of women with PE are not 1100
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only prone to infarction but also release large amounts of the splice variant protein sFlt-1, a decoy protein that antagonizes the actions of proangiogenic proteins, vascular endothelial growth factor and placental growth factor. 51, 52 Substantial animal evidence has implicated increased production and release of sFlt-1 by the preeclamptic placenta in the pathogenesis of PE. 53, 54 Overexpression of sFlt-1 in pregnant mice induced the classic PE symptoms of hypertension, proteinuria, and glomerular endotheliosis, whereas simultaneous overexpression of vascular endothelial growth factor reduced circulating sFlt-1 by 70%, normalized blood pressure, and reduced kidney damage. 55 Human studies have demonstrated that sFlt-1 levels are elevated in the 4 to 6 weeks preceding overt PE, correlated positively with disease severity, and are high at delivery in women with PE. 56 Our group recently demonstrated that sFlt-1 elevation before the development of hypertension in at-risk women correlated positively with systemic vascular resistance assessed noninvasively. 57 Therefore, although predisposition to vascular dysfunction may exist before pregnancy, imbalance of a range of proangiogenic and antiangiogenic proteins produced by the dysfunctional placenta is also suggested to significantly contribute to vascular dysfunction in PE. Improving endothelial function in women at high risk of PE may be a potential therapeutic approach for the prevention of this disease.
Does LMWH Improve Vascular Function?
An interesting trial by Mello et al 36 demonstrated that LMWH significantly reduced the recurrence of PE in high-risk women. LMWH also significantly lowered systolic and diastolic blood pressure and reduced resistance indices in the uterine arteries, suggesting that LMWH can potentially 'normalize' maternal blood pressure and uteroplacental blood flow. In patients with known coronary artery disease, unfractionated heparin therapy demonstrated an increase in nitric oxide (NO) bioavailability, as exhibited by an increase in endothelium-dependent vasodilation through flow-mediated dilation and changes in forearm blood flow in response to acetylcholine. 58 Improved endothelial function correlated with heparin-induced increases in plasma myeloperoxidase (MPO) levels. MPO is a hemoprotein produced by activated monocytes and neutrophils and has been associated with vascular dysfunction through the depletion of endothelialderived NO. 59 Heparin administration has also been reported to increase the levels of MPO in patients undergoing coronary angiography and in the plasma of postpartum women. 59, 60 Ex vivo, LMWH exhibits direct effects on isolated human internal mammary arteries, causing an endotheliumdependent vasodilation augmenting the production of NO. 61 Animal models have demonstrated that LMWH improves vascular reactivity in aged-diabetic hamsters, diminishing the vasoconstricting effect of noradrenaline and potentiating the vasodilatory effects of acetylcholine in these diseased vessels. 62 The actions of LMWH improve endothelial function through mechanisms that are independent of its anticoagulant activity. 63 Heparin has also been shown to suppress endothelin-1 mRNA expression from human endothelial cells, while concurrently enhancing the production of NO 64 . Glomerular endothelial cells exposed to serum from women with PE demonstrate an increase in permeability and endothelin-1 mRNA expression; both the permeability of these cells and endothelin-1 expression were decreased in the presence of LMWH. 65 These results indicate that LMWH is able to restore the glomerular endothelial cell function disrupted by maternal PE serum. Additional rat models with inhibited endothelial NO synthase function demonstrated that LMWH was able to reduce proteinuria, lower blood pressure, and protect overall renal function. 66, 67 Active systemic inflammation is also hypothesized to contribute to endothelial dysfunction in women with PE, including the activation of the complement system that mediates renal injury. [68] [69] [70] Heparins are known to exert anti-inflammatory actions along the complement pathway and have been shown to prevent fetal loss in a murine model of antiphospholipid antibody-mediated complement activation. 71, 72 Investigation into the anti-inflammatory effects of LMWH in the context of improving endothelial function would also be of direct clinical interest.
Together, these results suggest that LMWH may exert beneficial effects on endothelial function. These observations would seem relevant to the observed protective effects of LMWH in patients with placental disorders of pregnancy.
Effects of LMWH on Circulating Levels of Angiogenic Proteins
The mechanism by which LMWH improves endothelial function may also relate to interactions of the maternal endothelium with antiangiogenic proteins produced by the placenta. Paradoxically, although LMWH reduces the incidence of PE in clinical trials, it also substantially increases circulating sFlt-1 levels. Clinical and animal studies have determined that the LMWH administration significantly increases serum levels of sFlt-1. 52, 73, 74 Although large, these heparin-induced elevations in circulating sFlt-1 are likely not pathogenic because women who require heparin anticoagulation throughout pregnancy do not seem to have an increased risk of developing PE. 75 In functional terms, endothelium-bound sFlt-1 becomes available for enhanced renal excretion because of mobilization by circulating heparin. 73 This observation may elucidate the mechanism of LMWH in the prevention of PE, linked to the liberation of detrimental endothelium-bound antiangiogenic molecules. Although bound to the endothelium, antiangiogenic proteins can interfere with the homeostatic function of the endothelium and reduce NO bioavailability. 76 Because sFlt-1 binds to the cell surface or extracellular matrix via heparan sulfate proteoglycans, LMWH may displace sFlt-1 from these heparin-binding sites via competitive binding, leading to higher levels of sFlt-1 while yielding an improvement in endothelial function. 74 This proposed mechanism would be consistent with previous reports that heparin increases the bioavailability of NO in patients with coronary artery disease, whereas concurrently increasing levels of circulating MPO. 58 Levels of circulating MPO are also elevated in PE, with both sFlt-1 and MPO bound to the endothelium via heparan sulfate proteoglycans and displaced by LMWH. 59 Women with PE have demonstrated elevated levels of circulating sFlt-1, however, these circulating levels may only represent a portion of the total, endothelium-bound sFlt-1 levels as suggested in previous molecular work. 74 Consequently, there is potential benefit in the release of this protein into the circulation where it can be cleared. Heparins, therefore, seem to exert beneficial effects on the endothelium in clinical states of vascular dysfunction, however, it is currently unknown if these agents have a similar effect on women with PE.
Conclusions
Important advances have been made in the awareness and understanding of severe PE as a systemic vascular disease associated with significant future cardiovascular health risks. Previous trials suggest that LMWH may have the potential to prevent the development of severe PE in high-risk women. Large, high-quality clinical trials are necessary to define the extent of any benefit of LMWH to screen-positive women and should be the focus of future research. Durante el embarazo normal, el sistema cardiovascular materno presenta importantes modificaciones anatómicas y funcionales para establecer un estado de baja resistencia y alto volumen con el fin de satisfacer las demandas fetales de nutrientes e intercambio gaseoso. 1 El gasto cardíaco aumenta hasta el 30-40%, debido a aumentos del volumen sistólico y, en menor medida, de la frecuencia cardíaca. Las hormonas gestacionales y las modificaciones de la síntesis de sustancias vasoactivas y la reactividad a ellas determinan vasodilatación sistémica.
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2 Pese a los aumentos del gasto cardíaco, la presión arterial materna desciende por la reducción sustancial de la resistencia vascular sistémica. El embarazo también se asocia con un aumento de la capacitancia venosa y una gran expansión paralela de la volemia. 3 El objetivo de estos cambios maternos es promover el flujo sanguíneo hacia el sitio de implantación para optimizar el crecimiento del feto, aumentar las funciones excretoras renales de la madre debido al exceso de demanda metabólica materna, placentaria y fetal, y para tolerar la hemorragia en el momento del parto.
Las adaptaciones hemodinámicas y vasculares que se producen durante el embarazo normal están alteradas en las mujeres que presentan preeclampsia (PE), un trastorno hipertensivo que afecta el 2-8% de los embarazos en todo el mundo. 4 La PE se caracteriza por la aparición de hipertensión (presión arterial constantemente > 140/90 mm Hg) después de las 20 semanas de gestación, acompañada de evidencia de lesión orgánica (proteinuria, trombocitopenia, deterioro renal o hepático, edema pulmonar o síntomas cerebrales/ visuales que sugieren disfunción cortical cerebral), según la redefinición del American College of Obstetrics and Gynecology en 2013. 5 La PE se puede subdividir en PE de inicio temprano (antes de las 34 semanas de gestación), el subgrupo más grave de la enfermedad con recién nacidos de menor peso de nacimiento y una tasa más alta de recurrencia, y PE de inicio tardío (después de las 37 semanas de gestación). 6 Una vez establecida, la PE suele avanzar hasta el parto y puede persistir durante algún tiempo en el período posparto. [7] [8] [9] [10] Estudios de cohortes poblacionales recientes han concluido en que las mujeres con antecedentes de PE están expuestas a un riesgo más alto de enfermedad cardiovascular y muerte por enfermedad cardiovascular. 11, 12 Se desconocen los mecanismos de base de la PE pero, en general, los factores contribuyentes se pueden dividir en 2 categorías, a saber, factores de riesgo maternos y placentarios. Diversas combinaciones de factores de riesgo provocan el síndrome clínico de PE, una vasculopatía sistémica caracterizada por disfunción endotelial materna generalizada y alteración cardiovascular significativa.
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Tratamientos actuales para la prevención y el tratamiento de la PE Diversos algoritmos elaborados a partir de combinaciones de factores de riesgo clínicos, 14 Doppler de las arterias uterinas 15 y biomarcadores sanguíneos 16 permiten predecir con razonable exactitud qué mujeres presentan riesgo de PE grave. 17, 18 Pese a los avances en el conocimiento respecto de la fisiopatología de la PE, no ha habido un progreso paralelo en el desarrollo de tratamientos farmacológicos eficaces para prevenir la enfermedad en mujeres con pruebas de cribado positivas. 19 Los antihipertensivos y el sulfato de magnesio intravenoso pueden diferir la necesidad del parto hasta la administración adecuada de esteroides para la maduración del pulmón fetal. 4, 20 Los suplementos de los antioxidantes orales vitamina C y vitamina E no demostraron ningún beneficio en la prevención de la PE 24 , mientras que los suplementos de calcio en mujeres con dietas pobres en calcio han inducido reducciones moderadas de la incidencia de PE en casos de alto riesgo. 22 Investigaciones exhaustivas han demostrado que la aspirina (AAS) en baja dosis reduce de manera significativa el riesgo de PE, la restricción del crecimiento intrauterino y el nacimiento pretérmino en pacientes de alto riesgo. 23, 24 La investigación actual está centrada en la elaboración de algoritmos de tratamiento con AAS, dado que esta es una medicación oral de bajo costo y mínimo riesgo. 25, 26 Sin embargo, el AAS aumenta el peso de nacimiento medio solo 130 g (la cantidad promedio perdida por el recién nacido cuando se establece la lactancia materna) y no ejerce ninguna repercusión significativa Prevención de la preeclampsia con heparina sobre la mortalidad perinatal. 24 Pese al tratamiento con AAS, continúa habiendo grandes números de casos de PE de inicio temprano grave, que es, en gran medida, un trastorno mediado por la placenta. Por consiguiente, se considera que el AAS es un tratamiento preventivo ineficiente contra la enfermedad de inicio temprano. 27 La placenta es la fuente de grandes cantidades de proteínas antiangiógenas circulantes, incluida la tirosina cinasa similar a fms soluble (sFlt-1); se ha intentado revertir la PE eliminando la sFlt-1 de la circulación materna en mujeres con PE grave antes de las 32 semanas de gestación. 28 Este enfoque complejo puede prolongar el embarazo en algunos de los casos más graves de PE, pero sería una estrategia poco práctica para la prevención de la enfermedad. Es evidente que se deben desarrollar tratamientos más eficaces para prevenir la aparición o reducir la gravedad de la PE de inicio temprano.
Acciones novedosas de la heparina de bajo peso molecular
La heparina de bajo peso molecular (HBPM) ha surgido como una posible opción de tratamiento farmacológico para prevenir la aparición de complicaciones del embarazo mediadas por la placenta en mujeres con alto riesgo de recurrencia en embarazos ulteriores. Se han llevado a cabo varios ensayos aleatorizados para evaluar la eficacia de la HBPM en la prevención de la PE y otros trastornos placentarios. En las mujeres con antecedentes de PE grave, peso del recién nacido < 5.° percentil, muerte intrauterina sin causa reconocida o desprendimiento prematuro de placenta sin trombofilia, se observó una tasa más baja del criterio de valoración primario (PE grave, peso del recién nacido < 5.° percentil o desprendimiento prematuro de placenta importante) asociada con dalteparina que en ausencia de dalteparina (5,5% frente a 23,6%; razón de posibilidades ajustada, 0,15; intervalo de confianza del 95%, 0,03-0,70). 29 No se observó ninguna diferencia en los criterios de valoración secundarios (PE no grave, peso del recién nacido en el 6-10.° percentil o edad gestacional en el momento del parto). De modo similar, la enoxaparina iniciada a principios del embarazo en mujeres con antecedentes de desprendimiento prematuro de placenta se asoció con una menor frecuencia de los criterios de valoración primarios (PE, desprendimiento prematuro de placenta, peso de nacimiento < 5.° percentil o pérdida fetal después de las 20 semanas de gestación) en comparación con el grupo que no recibió enoxaparina (12,5% frente a 31,3%, P = 0,004; razón de riesgos instantáneos ajustada, 0,37; intervalo de confianza del 95%, 0,18-0,77; P = 0,011). 30 Otro estudio del mismo grupo evaluó los efectos de la enoxaparina en mujeres con antecedentes de PE grave; el criterio de valoración primario (PE, desprendimiento prematuro de placenta, peso de nacimiento < 5.° percentil o pérdida fetal después de las 20 semanas de gestación) mostró una reducción significativa en el grupo que recibió enoxaparina en comparación con el grupo que no fue tratado con enoxaparina (8,9% frente a 25%, P = 0,004; razón de riesgos instantáneos, 0,32; intervalo de confianza del 95%, 0,16-0,66; P = 0,002). 31 Por el contrario, un ensayo de diseño similar no mostró ningún efecto terapéutico de la nadroparina para la prevención de complicaciones gestacionales tardías, como PE, eclampsia, síndrome HELLP (hemólisis, elevación de enzimas hepáticas, bajo recuento de plaquetas), muerte fetal intrauterina, restricción del crecimiento intrauterino y desprendimiento prematuro de placenta (21% frente a 18%; diferencia absoluta del riesgo del evento, 2,2 [-11,6 a 16,0]; P = 0,76). 32 Otros estudios han demostrado que, en mujeres con antecedentes de PE grave, así como en mujeres con enfermedad renal, la heparina puede reducir la tasa de PE y de restricción del crecimiento intrauterino, y mejorar, a la vez, el percentil de peso de nacimiento y la edad gestacional. [33] [34] [35] [36] [37] Dos revisiones sistemáticas recientes que resumen esta bibliografía concluyeron en que la heparina reduce considerablemente la recurrencia de PE y que se asocia con reducciones significativas de la mortalidad perinatal, el nacimiento pretérmino (antes de las 34 y 37 semanas de gestación) y peso del recién nacido < 10.° percentil para la edad gestacional en mujeres con alto riesgo de estos trastornos. 38, 39 Si bien estas revisiones sistemáticas se basaron en ensayos relativamente pequeños y heterogéneos, sus conclusiones indican que se justificaría organizar un ensayo multicéntrico, de potencia adecuada, a fin de evaluar la eficacia de la HBPM para reducir la tasa de recurrencia de PE grave en mujeres con pruebas de cribado positivas. Cabe destacar que las dosis de HBPM profilácticas utilizadas en estas mujeres mostraron un buen perfil de seguridad, sin efectos colaterales evidentes ni episodios hemorrágicos importantes.
Otros ensayos se han centrado en la HBPM para prevenir el aborto recurrente, lo que implica acciones de la HBPM para prevenir complicaciones tempranas. El estudio multicéntrico aleatorizado, controlado, SPIN (Scottish Pregnancy Intervention [Intervención escocesa en el embarazo]) concluyó en que la HBPM no mejora los resultados clínicos en mujeres con abortos recurrentes. 40 Otros ensayos coinciden, lo que indica que la HBPM no puede prevenir la pérdida temprana del embarazo. [41] [42] [43] El Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study (TIPPS, Estudio de profilaxis de trombofilia en el embarazo) más reciente reclutó a 289 mujeres trombofílicas con criterios de embarazo de alto riesgo (15% habían presentado PE previa) o factores de riesgo de tromboembolia venosa; la HBPM no mejoró el criterio de valoración compuesto primario de tromboembolia venosa, pérdida del embarazo, PE grave o de inicio temprano o bajo peso para la edad gestacional en embarazadas con trombofilia y antecedentes de complicaciones gestacionales mediadas por la placenta. 44 Pese al tamaño del TIPPS, la diversidad de sus criterios de inclusión impide extraer conclusiones definitivas sobre la capacidad de la HBPM para prevenir la PE de inicio temprano en mujeres de alto riesgo. Se requiere un ensayo multicéntrico de gran envergadura centrado en esta enfermedad específica, que utilice idealmente herramientas de cribado para reclutar mujeres con alto riesgo de PE y capturar tanto datos seriados de biomarcadores como patología placentaria.
Posibles mecanismos de acción de la HBPM en la prevención de la PE
Por ahora, se desconoce el mecanismo de acción de la HBPM profiláctica para la posible prevención de PE grave, debido Hypertension Diciembre 2015 a los criterios de valoración predominantemente clínicos de los ensayos previos. El mecanismo de la HBPM se suele atribuir a una acción anticoagulante de la heparina dentro de la placenta, aunque los principales estudios no incluyeron la evaluación de la placenta después del parto, y se observan mejores resultados en mujeres en riesgo sin trastornos trombofílicos demostrables. 29 Hasta ahora, solo se evaluó de manera exhaustiva la placenta en 1 ensayo que incluyó a mujeres sin trombofilia que recibieron tratamiento con heparina no fraccionada. 45, 46 No se observó ninguna reducción de las lesiones placentarias en la ecografía de la placenta o de la histopatología placentaria anormal después del parto tras el tratamiento con heparina no fraccionada. La conclusión de este estudio fue que no se pudo hallar evidencia de una acción anticoagulante de la heparina no fraccionada dentro de la placenta. Por lo tanto, el mecanismo de acción de la heparina para la prevención de la PE continúa siendo esquivo.
Disfunción vascular en la PE
Una hipótesis alternativa a una acción anticoagulante es que la HBPM ejerce acciones vasculares directas en el compartimiento materno para revertir la disfunción vascular sistémica mediada por la placenta característica de la PE. Los antecedentes familiares de hipertensión y otros trastornos cardiovasculares aumentan significativamente el riesgo de PE, lo que sugiere una predisposición a la disfunción vascular. 47, 48 En coincidencia con estas observaciones, numerosos estudios han concluido en que las mujeres que con posterioridad presentan PE tienen alteración de la vasodilatación dependiente del endotelio en etapas gestacionales tempranas. 8, 49, 50 Se ha mostrado que la función vascular anormal persiste en el período posparto después de la PE, lo que puede explicar el riesgo significativo de enfermedad cardiovascular en etapas más tardías de la vida. 8, 10, 12 De hecho, una pregunta pendiente importante es si la biología endotelial anormal es una causa o una consecuencia de los trastornos de PE.
La identificación del origen de la disfunción vascular materna es central para conocer la patogenia de la enfermedad. En la PE, las vellosidades placentarias estructuralmente anormales de las mujeres con PE no solo son proclives al infarto, sino que también liberan grandes cantidades de la proteína variante de corte y empalme sFlt-1, una proteína señuelo que antagoniza las acciones de las proteínas proangiógenas, el factor de crecimiento del endotelio vascular y el factor de crecimiento placentario. 51, 52 Evidencia sustancial en animales ha implicado una mayor producción y liberación de sFlt-1 por la placenta preeclámpsica en la patogenia de la PE. 53, 54 La sobreexpresión de sFlt-1 en hembras de ratón preñadas indujo los síntomas clásicos de PE de hipertensión, proteinuria y endoteliosis glomerular, mientras que la sobreexpresión simultánea de factor de crecimiento del endotelio vascular redujo en un 70% la sFlt-1 circulante, normalizó la presión arterial y redujo el daño renal. 55 Estudios en seres humanos demostraron que las concentraciones de sFlt-1 se elevan en las 4-6 semanas previas a la PE franca, muestran una correlación positiva con la gravedad de la enfermedad y son altas en el momento del parto en las mujeres con PE. 56 Recientemente, nuestro grupo demostró que la elevación de la sFlt-1 antes de la aparición de hipertensión en mujeres en riesgo se correlacionaba positivamente con la resistencia vascular sistémica evaluada de manera no invasiva. 57 Por consiguiente, si bien puede haber predisposición a la disfunción vascular antes del embarazo, también se sugiere que el desequilibrio de una serie de proteínas proangiógenas y antiangiógenas producidas por la placenta disfuncional contribuye de manera significativa a la disfunción vascular en la PE. Mejorar la función endotelial en mujeres con alto riesgo de PE puede ser un posible enfoque terapéutico para la prevención de esta enfermedad.
¿Mejora la función vascular la HBPM?
Un interesante ensayo de Mello et al. 36 demostró que la HBPM disminuye significativamente la recurrencia de PE en mujeres de alto riesgo. Asimismo, la HBPM redujo de manera considerable la presión arterial sistólica y diastólica, así como los índices de resistencia en las arterias uterinas, lo que sugirió que la HBPM puede, quizá, "normalizar" la presión arterial materna y el flujo sanguíneo uteroplacentario. En pacientes con diagnóstico de arteriopatía coronaria, el tratamiento con heparina no fraccionada indujo un aumento de la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO), manifestado por un aumento de la vasodilatación dependiente del endotelio a través de dilatación mediada por flujo y cambios del flujo sanguíneo del antebrazo en respuesta a acetilcolina. 58 La mejor función endotelial se correlacionó con aumentos de las concentraciones plasmáticas de mieloperoxidasa (MPO) inducidos por heparina. La MPO es una hemoproteína producida por monocitos y neutrófilos activados, que se ha asociado con disfunción vascular por depleción de NO derivado del endotelio. 59 También se ha comunicado que la administración de heparina aumenta las concentraciones de MPO en pacientes sometidos a angiografía coronaria y en el plasma de las mujeres después del parto. 59, 60 Ex vivo, la HBPM ejerce efectos directos sobre arterias mamarias internas humanas, aisladas, y causa una vasodilatación dependiente del endotelio que aumenta la producción de NO. 61 En modelos animales, se ha demostrado que la HBPM mejora la reactividad vascular en hámsters diabéticos de edad avanzada disminuyendo el efecto vasoconstrictor de la noradrenalina y potenciando los efectos vasodilatadores de la acetilcolina en estos vasos patológicos. 62 Las acciones de la HBPM mejoran la función endotelial mediante mecanismos que son independientes de su acción anticoagulante. 63 Se ha mostrado que la heparina también suprime la expresión del mRNA de endotelina-1 de las células endoteliales humanas, mientras que aumenta en forma concurrente la producción de NO. 64 Las células del endotelio glomerular expuestas a suero de mujeres con PE demuestran un aumento de permeabilidad y de expresión de mRNA de endotelina-1; tanto la permeabilidad como la expresión de endotelina-1 de estas células disminuyeron en presencia de HBPM. 65 Estos resultados indican que la HBPM puede restablecer la función de las células endoteliales glomerulares alterada por el suero de madres con PE. Otros modelos en rata con inhibición de la función de la NO sintetasa endotelial demostraron que la Prevención de la preeclampsia con heparina HBPM podía reducir la proteinuria, disminuir la presión arterial y proteger la función renal global. 66, 67 Asimismo, se postula que la inflamación sistémica activa contribuye a la disfunción endotelial en mujeres con PE, incluida la activación del sistema de complemento que media la lesión renal. [68] [69] [70] Es sabido que las heparinas ejercen acciones antiinflamatorias a lo largo de la vía del complemento y han mostrado prevenir la pérdida fetal en un modelo murino de activación del complemento mediada por anticuerpos antifosfolípidos. 71, 72 La investigación de los efectos antiinflamatorios de la HBPM en el contexto de mejorar la función endotelial también sería de interés clínico directo.
En conjunto, estos resultados sugieren que la HBPM puede ejercer efectos beneficiosos sobre la función endotelial. Estas observaciones parecerían relevantes para los efectos protectores detectados de la HBPM en pacientes con trastornos placentarios del embarazo.
Efectos de la HBPM sobre los niveles circulantes de proteínas angiógenas
El mecanismo por el cual la HBPM mejora la función endotelial también se puede relacionar con las interacciones del endotelio materno con proteínas antiangiógenas producidas por la placenta. Paradójicamente, si bien la HBPM reduce la incidencia de PE en ensayos clínicos, también aumenta de manera sustancial los niveles circulantes de sFlt-1. Estudios clínicos y en animales determinaron que la administración de HBPM aumenta considerablemente las concentraciones séricas de sFlt-1. 52, 73, 74 Es probable que estas elevaciones inducidas por heparina de la sFlt-1 circulante, aunque importantes, no sean patogénicas, porque las mujeres que requieren anticoagulación con heparina durante todo el embarazo no parecen presentar un mayor riesgo de PE. 75 En términos funcionales, la sFlt-1 unida al endotelio se torna disponible para mayor excreción renal, debido a la movilización por la heparina circulante. 73 Esta observación puede esclarecer el mecanismo de la HBPM en la prevención de la PE, vinculado a la liberación de moléculas antiangiógenas deletéreas unidas al endotelio. Las proteínas antiangiógenas, si bien están unidas al endotelio, pueden interferir con la función homeostática del endotelio y reducir la biodisponibilidad de NO. 76 Como la sFtl-1 se une a la superficie celular o a la matriz extracelular a través de proteglucanos de heparán sulfato, la HBPM puede desplazar la sFlt-1 de estos sitios de unión a heparina por unión competitiva, lo que determina concentraciones más altas de sFlt-1 y mejora, a la vez, la función endotelial. 74 Este mecanismo propuesto sería concordante con comunicaciones previas de que la heparina aumenta la biodisponibilidad de NO en pacientes con arteriopatía coronaria, mientras que aumenta en forma concurrente las concentraciones de MPO circulante. 58 Estas también están elevadas en la PE, con desplazamiento por la HBPM tanto de la sFlt-1 como de la MPO unidas al endotelio a través de proteoglucanos de heparán sulfato. 59 Las mujeres con PE han mostrado altos niveles de sFtl-1 circulante, pero estos niveles circulantes puede representar solo una parte de los niveles totales de sFlt-1 unida al endotelio, según se sugirió en investigaciones moleculares previas. 74 En consecuencia, existe un beneficio potencial en la liberación de esta proteína a la circulación, donde puede ser depurada. Por consiguiente, las heparinas parecen ejercer efectos beneficiosos sobre el endotelio en estados clínicos de disfunción vascular; sin embargo, por ahora se desconoce si estos agentes tienen un efecto similar en mujeres con PE.
Conclusiones
Se han realizado avances importantes en el reconocimiento y la comprensión de la PE grave como una enfermedad vascular sistémica asociada con futuros riesgos significativos para la salud cardiovascular. Ensayos previos sugieren que la HBPM puede tener el potencial de prevenir la aparición de PE grave en mujeres de alto riesgo. Se requieren ensayos clínicos de gran envergadura y alta calidad para definir el grado de cualquier beneficio de la HBPM en mujeres con pruebas de cribado positivas, lo que se debe convertir en el foco de investigaciones futuras.
